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A randomized， multicenter， double-blind， parallel-group study was conducted in order to evaluate the 
hormonal kinetics， pharmacokinetics， efficacy and safety of T AP-I44-SR (3M) a three-month sustained-
release injectable preparation of leuprorelin acetate， a highly active luteinizing hormone-releasing hormone 
(LH-RH) derivative by comparing the treatment with two subcutaneous doses ofthe test medication TAP-
144-SR (3M) and the treatment with six subcutaneous doses ofthe reference medication TAP-I44-SR (1M)， a
l-month sustained-release injectable preparation. Study participants were 103 patients with prostate cancer 
in whom a stable anti-tumor effect had been obtained with Leuplin⑮ Iniection 3.75. The hormonal kinetics 
revealed that the proportion of the patients“maintaining the castration level of serum testosterone 
(maximum serum testosterone level during treatment below the castration level [100 ng/dl])" was 100% in 
both treatment groups. With regard to the efficacy， the proportions of the patients in whom the anti-tumor 
effects (孟Stable)of the baseline treatment prior to the initiation of the treatment with the study medication were 
maintained during the study treatment period (6 months) were comparable; 84.0% with TAP-144-SR (1M) and 
80.4% with TAP-144-SR (3M). On evaluation ofthe pharmacokinetics， the mean value of AUCl-12w ofthe serum 
TAP-144 concentration (including the metabolite M-I) for the treatment with TAP-144-SR (3M) was 77.0% that of 
the treatment with TAP-144・SR(1M). Adverse events were similar in the subjects on TAP-144-SR (3M) and in 
those on T AP-144-SR (1 M). There existed no big differences in kind， incidence or time of occurrence of adverse 
events between two groups. TAP-144-SR (3M) showed no clinically relevant findings in particular. These 
results indicate that one dose ofTAP-144-SR (3M) is comparable to three doses ofthe already approved Leuplin⑧ 
injection 3.75 in serum testosterone level-inhibitorγeffect， efficacy and safety. Hence， it is considered that TAP-
144-SR (3M) is a drug suitable for treatment of prostate cancer over a prolonged period of time. 
(Acta Urol. Jpn. 48: 781-795， 2002) 
























Table 1. Observations/tests and time schedule 
時点 -4週 O週 l週 2週 4週 5週 6週 8週 9週 10週 12週 16週 20週 24遇
同意 ←C→ 
TAP-I44-SR (3M)投与 ↓ ↓ 
TAP-I44-SR (山1:)投与 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 
血清中テストステロン濃度測定 。 。 。 。。。。
血清中 TAP-I44濃度測定 。O 。。。。。。O 。。。。
血清中 PSA猿度淑IJ定 ←C→。 。 。 。。。。
画像診断 ←。→ E (病勢の進行が疑われる場合に随時実施) 〉。
直腸診 ←0→ 。 O 。。。。
臨床症状およびP.S. O 。 。 。。。。
体重 。 O O O O O 。
臨床検査 ←0→ 。 。 。O 。O 
有効性の評価(総合効果) 。
有害事象 E E担。:essential， 0: performed as far as possible・






















Table 2. Sites of investigation (names of medical centers participating in the clinical trial) 
治験実施医療機関名 医治験師責名任 治験分担医師名
北海道大学医学部附属病院 篠原信雄 出村孝義，原林 透
岩手医科大学医学部附属病院 小池博之 鈴木 泰
自治医科大学附属病院 村石 修 i易i幸政行，鈴木一実
筑波大学附属病院 赤座英之*内田克紀，河合弘二
茨城県立中央病院 大谷幹伸 白岩 i告志，岩崎明郎
千葉県がんセンター 丸岡正幸 西川泰世，浜野公明
順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院 川地義雄 磯萩部島 英達行也， 村花上 幸=人， 長水尾 慶太起治， 東i幸喜一郎， 野
直隆，渡辺良太，
国家公務員共済組合連合会虎の門病院 小松秀樹 伊金村達三樹庸郎二， 北原 研，小田裕之，佐藤俊和，村田 i告克，
慶応義塾大学病院 村井 勝 橘 政昭，中島 淳，大東貴志
東京医科大学病院 秋山昭人 間宮良美，伊藤貴章，相i畢 卓，山本真也
東京女子医科大学病院 東間 紘 龍治 修，伊藤文夫
順天堂大学医学部附属順天堂医院 藤目 真 東 直隆，和久本芳彰，石井義之
東京大学医学部附属病院 北村唯一 武本内 巧夫，近富藤靖京司，加藤 温，今野尚子，上保利幸，間之， 田 一，土井直人
横浜市立大学医学部附属病院 穂坂正彦 上藤村浪 博司潔， 岸田 健，武田光正，野口純男，池田伊知郎，
国家公務員共済組合連合会横浜南共済病院福岡 洋 酒井直樹，近藤慶一，池田伊知郎，土屋ふとし
労働福祉事業団横浜労災病院 山口邦雄 納小谷潟 幸隆男英，永田 真樹，荒木 千裕，井上 淳，細木 茂，
東海大学医学部附属病院 木下英親 河島村 信正則夫 宮小北方 康英生司 三白井好 幸玲男 恩徳永田 正俊一， 友松 秀哲，
静岡県立総合病院 西尾恭規 岡田卓也，塚崎秀樹
名古屋第一赤十字病院 村瀬達良 加藤久美子，佐井紹徳，鈴木弘一
岐阜市民病院 坂 義人 伊藤康久，楊 陸正，増栄成泰，山田伸一郎
大阪市立総合医療センター 早原信行 杉本俊嘉門，坂本 亘，金 卓，上川禎則，石井啓一，竹垣 訓
大阪府立成人病センター 宇佐美道之牟黒田昌男，木内利明，細木 茂，前回 修，目黒則男




岡山大学医学部附属病院 津島知靖 那須保友，雑賀隆史，新 良治，日下信行
高松赤十字病院 沼田 明 川西泰夫能，李山本 寿明，小島圭二，岸本大輝，山口邦久，中達弘， 慶
高知医科大学医学部附属病院 執印太郎 小松文都，笠原高太郎，山崎一郎
九州大学医学部附属病院 内藤誠二*古賀寛史，坂本直孝，中村元信，中島信能
4世 潔之，武井実博根霊史雄，明利島 浩行，宮崎 業哉之，道緒向永 成
山口秋人 小野 ，瀬口 ，中のぶよ，野 ， 口淳一，原三信病院 原 律誠由子美，分加田 順，北城 守文晴，野村間 博秀 ， 井尚一郎，
川上 ， 野 子，南里正
麻生セメント株式会社飯塚病院 松岡弘文 石田浩三，平 浩志，西村敬史，中原王寿
事 Membersofthe Coordinating Committee (Names in random order). 




































































(1 ml)で分散させ， TAP-I44として 11.25mgを12
週間おきに 2田皮下投与した.対照薬についても同様
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観察，測定を実施した.
③腫蕩マーカー






治験薬投与直前，投与 l週， 2週， 4週， 5週， 6 







































度J r 2.中等度J r 3.高度」および r4.極めて高
度」の4段階で評価した.また，治験薬との因果関係


































































































rTAP-I44-SR (1M) 2回目投与忘れ」の l例のみ不
採用とし，その他の症例は採用した.また r最大の
解析対象集団」および「安全性データの解析対象集
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Evaluability of pati白lts
TAP-I44-SR (3M) 









46 ( 90.2) 
5 ( 9.8) 
50 ( 98.0) 






12 ( 1.7) 
99 ( 96.1) 
4 ( 3.9) 
101 ( 98.1) 
2 ( 1. 9) 
101 (98.1) 
2 ( 1.9) 
TAP-I44-SR (1M) 
52 (100.0) 
45 ( 86.5) 
7 ( 13.5) 
49 ( 94.2) 
3 ( 5.8) 
50 ( 96.2) 
2 ( 3.8) 
50 ( 96.2) 














Test results indicate p value of the 2x2 contingency 
安全性データの解析対象集団
Note: Figures denote number of patients and % is shown in ( 
l test. 
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Table 6. Patients' characteristics 
TAP-I44-SR TAP-I44-SR 合計
検結定果項目 区分 (3M) (1M) 
46例(100.0) 45例 (ω0.0) 91例 (100.0)
-59 3 ( 6.5) 3 ( 6.7) 6 ( 6.6) 
60-69 14 ( 30.4) 14 (31.1) 28 (30.8) 0.9996‘ 
年齢(歳) 70-79 22 ( 47.8) 21 (46.7) 43 (47.3) 0.9659書
80- 7 ( 15.2) 7 (15.6) 14 (15.4) 
平均土標準偏差 71.3 :17.98 71.1 :16.95 71.2土7.45 0.9023$ 
体重 (kg) 平均±標準偏差 61.10:19.069 63.97:!:9.657 62.52土9.422 0.1481 $ 
身長 (cm) 平均±標準偏差 161.81 :16.015 163.38:16.603 162.59:16.330 
高分化 9 ( 19.6) 8 (17.8) 17 (18.7) 
病理組織学的分化度 中分化 24 ( 52.2) 22 (48.9) 46 (50.5) 0.8704* 
低分化 13 ( 28.3) 15 (33.3) 28 (30.8) 0.6298# 
B 6 ( 13.0) 5 (11.1) 1 (12.1) 
病期分類 C 21 (45.7) 22 (48.9) 43 (47.3) 0.9370* 
D 19 ( 41.3) 18 (40.0) 37 (40.7) 1.0000韓
1 ( 2.2) O 1 ( 1.1) 
T 
2 (2a， 2b含む) 9 ( 19.6) 8 (17.8) 17 (18.7) 0.4952事
3 (3a， 3b含む) 25 ( 54.3) 30 (66.7) 55 (60.4) 0.7680# 
TNM分類 4 1 (23.9) 7 (15.6) 18 (19.8) 
36 ( 78.3) 39 (86.7) 75 (82.4) 0.2923* N 
10 ( 21.7) 6 (13.3) 16 (17.6) 
M {~ (la-1cを含む) 30 ( 65.2) 29 (64.4) 59 (64.8) 0.9385* 16 ( 34.8) 16 (35.6) 32 (35.2) 
O 46 (100.0) 38 (84.4) 84 (92.3) 
PS O 
4 ( 8.9) 4 ( 4.) 
2 。 2 ( 4.) 2 ( 2.2) 
3 。 1 ( 2.2) 1 ( 1.1) 
1-12 37 ( 80.4) 40 (88.9) 77 (84.6) 
市販薬 TAP-I44-SR(1M)投与期 13-28 9 ( 19.6) 5 (11.1) 14 (15.4) 0.2638* 
間 カ月) 平均±標準偏差 8.7:15.38 8.2:14.91 8.4:1:5.13 0.6765事
CR 12 ( 26.1) 12 (26.7) 24 (26.4) 
市よ販る総薬合T効AP-I44-SR(1M)投与ド~ PR 31 (67.4) 31 (68.9) 62 (68.1) 0.9098事
効果 Stab1e 3 ( 6.5) 2 ( 4.) 5 ( 5.5) 0.8343韓
市販薬 TAP-I44-SR(1M)投与に CR 42 ( 91.3) 40 (88.9) 82 (90.1) 
よる PSA判定 PR 4 ( 8.7) 5 (11.1) 9 ( 9.9) 0.6996* 
治験物開始療時までの前立腺癌に対する なし 8 ( 17.4) 6 (13.3) 14 (15.4) 
薬治 あり 38 ( 82.6) 39 (86.7) 77 (84.6) 
|アンチアン吋ン製剤 37 37 74 
有の内訳(重複集計) 抗癌剤 2 2 4 
エストロゲン製剤 4 7 1 
なし 22 ( 47.8) 19 (42.2) 41 (45.!) 
アンチ・アンドロゲン製剤の併用 フJレタミド ピカjレタミド 14 ( 30.4) 17 (37.8) 31 (34.1) 0.7590* 
酢酸クロルマジノン 10 ( 21.7) 9 (20.0) 19 (20.9) 
合併症 なし 16 ( 34.8) 12 (26.7) 28 (30.8) あり 30 ( 65.2) 33 (73.3) 63 (69.2) 
中枢・末梢神経系疾患 6 7 13 
視覚疾患 2 3 5 
消化管疾患 9 9 18 
肝臓・胆管系疾患 5 4 9 
有の内訳(重複集計) 1代謝・栄養疾患 13 6 19 
循環器系疾患 14 10 24 
心疾患 10 4 14 
泌尿器系疾患 13 13 26 
その他 6 15 21 
併用治療 なし 6 ( 13.0) 2 ( 4.) 8 ( 8.8) あり 40 ( 87.0) 43 (95.6) 83 (91.2) 
神経系用薬 16 21 37 
循環器系用薬 17 18 35 
消化器系用薬 20 18 38 
有の内訳(重複集計) {ホルモン薬 14 14 28 
泌尿器系用薬 13 1 24 
抗腫蕩薬 16 18 34 
抗菌薬 7 7 14 
その他(併用療法含む) 23 22 45 
Note1: Figur~s de!.1ote number ofpatients and % isshown in ( ). Test resu1ts show p va1ue. Note 2: Test resu1ts are 








































0.2)がみられ， TAP-I44-SR (3M)群の方が TAP-
144-SR (1M)群より低かった.その平均値は TAP-
144-SR (3M)群が 61.1kg， TAP-I44-SR (1M)群





















Note: The efTect of maintaining the castration level means that the maximum value of the serum testosterone levels dur-
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20 16 12 B 4 。
。
Changes in. ~eru_m testosterone concentrations Lmedian) for 24 weeks (popula-
tion evaluable for hormonal kinetics data). Each point shows median， 1st 
quarter and 3rd quarter. The limit of detection (5.0 ng/dl) of quantitative 
analysis was substited for an undetectable one in statistical calculation. 
Fig. 1. 
789 小磯，ほか:前立腺癌・ 3カ月徐放性 LH-RHagonist 














O 41 (80.4) 
39 
(78.0) 




Test results are 2 x 2 contingency X2 test. Note: Figures denote number of patients and % is shown in ( ). 
Effects by lesion according to the“the judgment criteria for prostate cancer" (F AS) 
判定不能 計 維持率(%)(NC以上の割合) 検定
Table 9. 





















4 。TAP-I44-SR (3M) TAP-I44-SR (1M) p=0.8040 骨
3/ 6 (50.0) 





。2 O 。TAP-I44-SR (3M) TAP-I44-SR (山1:) p=0.5582 リンパ節





O 。。O O O TAP-I44-SR (3M) TAP-I44-SR (1恥1:)肺
Note: Figures denote number of patients and % isshown in ( 
cable patients for liver and soft tissues. 
No appli-Test results are 2X2 contingency X2 test 
Effects against PSA according to the“the judgment criteria for prostate cancer" (F AS) 
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24 20 16 12 8 4 。。
Changes of serum PSA concentrations (median) for 24 weeks. Each point 
shows median， 1st quarter and 3rd quarter. The limit of detection (0.2 
ng/ml) of quantitative analysis was substituted for an undetectable one in 
statistical calculation. 
Fig. 2. 
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Table 1. Logarithmic transformations of AUC1、12Wand the actual measurements of serum TAP-I44 
(including M・1)(population evaluable for pharmacokinetic data) 
投与群
血.青中 TAP-I44(M-Iを 群間差の両側1d:i頼区間 血清中 TAP-I44(M-Iを 3M AUCl-12Wの;む AUCト12W対数 (3rv{-"iM) 合制 AUC卜 w実測値 lM-AUC~123Nに
変換値(平均土権準偏差信頼係数 :'90%) ._-(￥均士標拳偏差) 対する割合



































Notel: Figures denote number of patients and % is shown in ( ). Note 2: Causal relationship to study medication: 
①Definite，②Probable，③Possible and ④Not related. 
Table 13. Adverse signs and symptoms 
投与群 TAP-I44-SR (3M) TAP-I44-SR (1M) f!;-雪ロiト
評価対象症例数 51 50 101 
発現例数 12 (23.5) 9 (18.0) 21 (20.8) 
発疹 I ( 2.0) I ( 1.0) 
皮膚・皮膚付属器障害
湿疹 I ( 2.0) I ( 1.0) 
皮疹 I (2.0) I ( 1.0) 
皮膚炎 1 ( 2.0) I ( 1.0) 
関節痛 I ( 2.0) I ( 1.0) 
筋・骨格系障害 健鞘炎 I ( 2.0) I ( 1.0) 
関節症 I ( 2.0) I ( 1.0) 
手指のこわばり 2 ( 4.0) 2 ( 2.0) 
中枢末梢神経障害 手指しびれ(感) I ( 2.0) 1 ( 1.0) 
顎部のこわばり 1 ( 2.0) I ( 1.0) 
自律神経障害
多汗 I ( 2.0) I ( 1.0) 
発汗 2 ( 3.9) I ( 2.0) 3 ( 3.0) 
消化管障害 下腹部痛 I ( 2.0) I ( 1.0) 
内分泌障害 女性型乳房 I ( 2.0) I ( 1.0) 
ほてり 2 ( 3.9) I ( 2.0) 3 ( 3.0) 
一般的全身障害 浮腫 1 ( 2.0) I ( 1.0) 
腫癌 1 ( 2.0) I ( 1.0) 
適用部位障害
注射部硬結 1 ( 2.0) 3 ( 6.0) 4 ( 4.0) 
注射部疹痛性硬結 I ( 2.0) I ( 1.0) 
抵抗機構障害 化膿 I ( 2.0) I ( 1.0) 
血管(心臓外)障害 脳梗塞 1 ( 2.0) I ( 1.0) 
赤血球障害 貧血 I ( 2.0) I ( 1.0) 
代謝・栄養障害 高脂血症 I ( 2.0) I ( 1.0) 
Notel: % in ( ). Note 2: The events whose causal relationship to study medication was judged as “definiteヘ"prob-
able" and “possible" were calculated. Note 3: Adverse events were tabulated accordi時 tothe glossary O-ART) 
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「発・汗j rほてり j r注射部硬結(注射部疹痛性硬結を
含む)j が各2例 (3.9%， 2/5t) ， TAP-I44・SR







変動のうち，主なものとしては TAP-I44-SR (3M) 









られなかった (Table15， Table 16). 
重篤な有害事象は10例 (TAP-I44-SR(3M)群 :4
791 




















































51 2 (3.9) 
51 2 (3.9) 
























101 I (J .0) 
101 3 (3.0) 
101 4 (4.0) 
101 3 (3.0) 
100 I (J .0) 
98 I (1.0) 
101 I (1.0) 
101 2 (2.0) 
98 I (J .0) 
101 3 (3.0) 
101 5 (5.0) 
99 2 (2.0) 
98 3 (3. J) 
101 I (J .0) 
101 I (1.0) 
101 2 (2.0) 
100 2 (2.0) 
101 2 (2.0) 
94 I (1. J) 
50 I (2.0) 
50 I (2.0) 
50 2 (4.0) 











2 (4. J) 









Notel: Adverse drug reactions: Entered according to the glossaryリーART). % in ( ). Note 2: The number of 
patients with occurrence of the events whose causal relationship to study mediation was judged as “definiteぺ“prob-
ableぺ“possib1e"and “not related" 
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Table 15. Incidence of adverse signs and symptoms by time of occurrence 
群 4週 4-8・8-12週 12-16週 16-20週 20-24週


























































I (2.0) I (2.0) 
I ~.OO I ~.OO 
I (2.0) 1M 2 (4.0) 











TAP-I44-SR (3M)は， TAP-I44-SR (1M)のマイ
クロカプセル基剤主成分である乳酸・グリコール酸共
重合体(モル比3:1) (PLGA)を，乳酸重合体
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Table 16. Incidence of abnormal alterations of laboratory variables by time of occurrence 





3乱f I (2.0) I (2.0) 
1M I (2.0) 
ヘモグロピン減少 3M 1 (2.0) 
1 (2.0) 
1M I (2.0) 1 (2.0) 
ヘマトクリヴト値減少 3M I (2.0) 
1 (2.0) 









1M I (2.0) 
血清GPT上昇 3M 
I (2.0) 
1M I (2.0) 
y-GTP上昇
3M 1 (2.0) 
1M 
AL-P上昇 3M 
I (2.0) I (2.0) 1 (2.0) 
1M 
血清LDH上昇 3M 
1 (2.0) I (2.0) 
1M 1 (2.0) I (2.0) I (2.0) 
血清コレステロール上昇 3M 
1M I (2.0) I (2.0) 
トリグリセライド上昇 3M 
1M 2 (4. J) 1 (2.0) 
BUN上昇
3乱f I (2.0) 
1M 
血中尿酸上昇 3M 
1M I (2.0) 
尿糖陽性
3M 
l乱f 2 (4.0) 




1M I (2.0) I (2.0) 
尿円柱
3乱f I (2. J) 
1M 
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て，無作為割付けによる多施設共同非盲検群閲比較試
































(TAP-I44-SR (3M)群 :4例， TAP-I44-SR (山1)
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